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Obwodowe narzqdy docelowe( hormony)

Uktad podwzgorze- przysadka-
gonady

m podwzgorze-osrodek nadrzedny-
wydziela gonadoliberyne

m Przysadka- przedni ptat-gonadotropiny-

Podwzoérze
generator pulséw gonadoliberyny-
grupa neuronow jadra tukowatego

= Wplyw wywieraja:
--neurony opioidowe, serotoninergiczne,

LHiFSH adrenergiczne, dopaminergiczne,inne
= gonady-odpowiadaja za steroidogeneze --bodzce czuciowe (osrodki ponadpodwzgérzowe),
i gametogeneze rytm biologiczny, stres,stan
odzywienia,szyszynka,
Przysadka

= na amplitude, czestotliwos¢ oraz stosunek
stezenia LH i FSH- zasadniczy wptyw ma
czestotliwos¢ pulséw GnRH- nizsze
czestotliwosci-wzrost FSH ( a spadek LH),
wyzsze czestotliwosci pulséw wzrost pulsow
LH

= |[nne —aktywina (+), TGF beta (+) foliostatyna (-),
inhibina(-) testosteron (-),estradiol(-), progesteron(-)

Gonady

= na funkcje wptywajg gonadotropiny:
--FSH (+) --na komorki ziarniste i
komorki Sertollego
--LH(+)-- na komorki otoczki i ciatka
z6itego, na komorki Leydiga
--FSH(+) i LH(+) na komérki rozrodcze




Okres GnRH, LE/FIMNyRsrwganic Cechy kiiniczne
Testosteron

ujemne spragienic swrotne
(0d 20. tygodnia Zycia
wewngtrzlonowego)

wewngtrzlonowy Sormowanie ukladu plciowego

okoloporodowy ] | dojrzewanic podwegorza

0.-2.(3.) rok 2ycia l dodatnie sprzezeniczwrotne | mini-puberty

okres "ciszy":

3-7(8) rowtycla cisza hormonalna

male stezenia hormondw, ujemne
e

- GnRH

pra itanie:
8.-10. rok 2ycia { s Pplciowych (adrenarche)

pokwitanie:
>10. rok Zycia

podokres wezesny: | pelna reaktywacja pulséw GnRH,
8-12lat dodatnie sprietenie zwrotne
Srodkowy: 12-16

dat

pdiny: 16-23 lat

(gonadarche)

menarche
wyksztalcenie zdolnoscirozrodezych

| poczatek rozwoju drugorzednych cech

rozwd] drugorzednych cech pleiowych

Cechy okres/ajace ptec

m pfec genetyczna
m plec gonadalna
m pfec genitalna
m pfec somatyczna
m pfec fenotypowa
m plec psychoseksualna
m plec metrykalna

Dojrzewanie pfciowe

= Okres w zyciu cztowieka , w ktorym
zachodzg zmiany hormonalne i
somatyczne prowadzace do osiggniecia
dojrzatosci ptciowej i ptodnosci- jest to
jeden z etapow trwajacej przez cate
zycie ewolucji uktadu podwzgérze -
przysadka - gonady.

Cechy pifciowe

= | rzedowe- gonady - zalezg od kariotypu
(genotypu)

= |l rzedowe ( zewnetrzne narzady piciowe)-
zalez3g od steroidoéw piciowych(

= Il rzedowe- owlosienie , rozwdj sutkow,
dymorfizm budowy- steroidy plciowe i
androgeny nadnerczowe

Fizjologia okresu dojrzewania

to:

e rozwoj drugo-i trzeciorzedowych cech
ptciowych oraz

e przyspieszenie tempa wzrastania zwane
skokiem pokwitaniowym

e zmiany w budowie ciata i psychice
zgodne z dymorfizmem pitciowym

Zwiekszenie wydzielania:

* GnRh przez podwzgorze

e gonadotropin LH i FSH przez przysadke
mozgowa

« steroidoéw piciowych - estrogenow i
testosteronu przez gonady

e androgendw nadnerczowych, gtéwnie
DHEA i DHEAS przez warstwe
siatkowatg kory nadnerczy
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Okres dojrzewania pfciowego
charakteryzujg dwa niezalezne
od siebie procesy;

e adrenarche - wzrost aktywnosci
nadnerczy w zakresie wydzielania
hormonoéw steroidowych, objawami sa
owtosienie tonowe | pachowe

« gonadarche - wzrost aktywnosci gonad,
objawem jest rozwoéj drugorzedowych
cech ptciowych

Objawy dojrzewania

Rozwoj gruczotow piersiowych, powigekszenie
objetosci jader powyzej 3 ml

= rozwoj owlosienia tonowego i pachowego

= rozwoj iczny i czyr Sciowy narzadow
piciowych

= skora, tkanka podskorna, owtosienie i gruczoly
potowe

= skok pokwitaniowy

= akceleracja dojrzewania szkieletu

= manarche, spermarche

= uzyskanie meskich i zenskich proporcji budowy i

sktadu ciata

Skok pokwitaniowy- czyli
przyspieszenie tempa wzrastania-
regulacja hormonalna:

= wzrost wydzielania hormonu wzrostu

= wzrost czynnikéw wzrostowych i insuliny

= wzrost liczby receptoréw w narzadach
docelowych

= wzrost wydzielania steroidow piciowych
tempo wzrastania przed okresem pokwitania:

5,5-7 cm /rok ; w skoku pokwitaniowym: 10-12
cm/rok

Ocena stadium dojrzewania
skala Tannera i Marshalla

owlosienie lonowe- pubarche- 5 stadiow
rozwoj piersi u dziewczat - thelarche- pigé
stadiow

= rozwdj narzagdow piciowych u chiopcow-
pie¢ stadiow

owlosienie pachowe wg réznych autorow
trzy lub cztery stadia( nie uwzglednia go
skala Tannera)
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1.Faza 1 - preed pokwitaniem (prepubertalna)
1.Faza 2
Piersi i P
Minimalne uwypuklenie, powsckszenie otoczki
brodawek sutkowyeh (stadium paczka) |
Wiek 10.9 roku (od 8.9 do 12,9 roku Zycia)
lonowe
owlosienie w okelicach warg sromowych PRI r

3.Faza 3

«  Piersi - uwypuklenie konturéw piersi, dalsze " | ’
wickszenie otoczki brodawek sutkowyeh |

Wiek 11,9 roku (od 9.9 do 13.9 roku Zycia)

+  Owlosienie lonowe Dalszy rozrost ciemnych, \ ( - -\

e e Lol & ,
\ Y

iersi -otoczki brodawek sutkowyeh tworzy
dodatkowe uwypuklenie na ciele piersi

+  Owlosienie lonowe -dojrzale owlosienie 1
S e 8
SFaza $§

s ey Gk i

Brodawki sutkewe dopasowuja swoj ksztalt do
ksztaltu piersi
= Owlosienie lonowe
Calkowicie dojrzale owlosienie poszerzone na uda ? < 1




Zaburzenie funkcji jakiegokolwiek z
wymienionych czynnikow osi
podwzgorzowo- przysadkowo-
gonadalnej prowadzi do
nieprawidtowego przebiegu procesu
dojrzewania ptciowego

Wyroéznia sie nastepujgce
zaburzenia

= przedwczesne dojrzewanie piciowe

- opdznione dojrzewanie piciowe

Wiek rozpoczecia dojrzewania:

Kazdy objaw dojrzewania pojawiajacy sie w
wieku adekwatnym dla poczatku dojrzewania

fizjologicznie dolng granica wiekowag
pojawiania sie objawow dojrzewania
-——-ukonczony 8 rok zycia u dziewczat
-——ukonczony 9 rok zycia u chtopcow

(osobniczo zmienny w przedziale 8-18 lat, czas
trwania dojrzewania réwniez osobniczo
zmienny-3-6 lat)

Przedwczesne dojrzewanie
pfciowe:

= gonadotropino zalezne- (kompletne,
prawdziwe,centralne)

= gonadotropino niezalezne-(rzekome,
niekompletne)

izoseksualne i heteroseksualne

= izolowane objawy przedwczesnego
dojrzewania

Prawdziwe przedwczesne dojrze-
wanie pfciowe GnRH-zalezne

« Konstytucjonalne

= idiopatyczne

= zaburzenia OUN, guzy wewnatrzczaszkowe
glejaki, hamartoma, gwiazdziak,oponiak

= przebyte choroby infekcyjne OUN, urazy,
sarkoidoza, cysty itd.

Objawy przedwczesnego dojrzewania
prawdziwego niezaleznie od przyczyny

= objawy dojrzewania (u dziewczat pierwszym
objawem jest z reguty powiekszenie sutkdéw,
u chtopcéw powiekszenie jader)

* przyspieszenie tempa wzrastania
nieadekwatne do wieku chronologicznego

= awansowanie wieku szkieletowego

= nieprawidiowe proporcje ciata

* rozwéj psychoseksualny zgodny z wiekiem
chronologicznym
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Przedwczesne dojrzewanie
GnRH niezalezne- rzekome

Najbardziej charakterystycznym objawem
jest brak powiekszenia gonad,
wystepuja poczatkowo inne objawy
dojrzewania

( wyjatki np. testotoksykoza, Leydigoma,

u dziewczynek guz komoarek ziarnistych)

Izolowane objawy
przedwczesnego dojrzewania-
warianty

« thelarche praecox
* adrenarche praecox
e menarche praecox

Thelarche praecox

- je wariant przed) dojrzewania
® najczesciej wystepuje jako przetrwale powigkszenie sutkow z
okresu noworodkowego (do 2 rz)
j Sciej tep U] istnie, nie ma innych objawow,
w USG- mogq byé powigkszone w stosunku do wieku jajniki
z torbielk i, FSH podwyZ w ku do wieku,

d
P P

w jesli wystqpi po 4 roku Zycia 'ep iy
ymaga k li co 3-6 mi. -y ( ocena tempa wzrastania, wiek
ki w, ocena narzqdd iednicy malej)

diol,

Adrenarche praecox

w Objawy adrenarche-

w niewielkie p i ie tempa ia i wieku
szkieletowego
w mogq pojawié sig: losienie I pach, , trqdzik

w BEZ POWIEKSZENIA GONAD!!!!
w czesto u dzieci z nadwagq

Postepowanie diagnostyczne w
przedwczesnym dojrzewaniu plciowym

*» wywiad- dokladny co do czasu wystapienia
objawow i rodzaju objawow

* badanie fizykalne z ocena tempa wzrastania
i objawow dojrzewania!!!!

* wiek szkieletowy

* ewentualnie funkcja tarczycy

* testy diagnostyczne

Testy diagnostyczne

ebadania hormonalne -gonadotropiny, steroidy
plciowe,hormony tarczycy, prolaktyna, DHEAS,
17-OH-progesteron,17-KS w moczu dobowym

* testy dynamiczne hormonalne -

z dexametazonem, z ACTH, test stymulacji GnRH
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Diagnostyka obrazowa i inne

* USG miednicy malej

¢ badania obrazowe-CT lub NMR czaszki

* inne- badania okulistyczne, EEG, rzadziej
inne

Cel leczenia

1. Remisja lub zahamowanie postepu objawow
( hormonalnych i fizycznych)

2.Zahamowanie akceleracji dojrzewania koséca

3.Uzyskanie prawidlowego wzrostu i proporcji
ciata

4. Zapobieganie skutkom emocjonalnym

5. Zachowanie ptodnosci w przysziosci

6. Profilaktyka choréb nowotworowych.

Leczenie przedwczesnego
dojrzewania

* objawy izolowane- obserwacja
» przypadkach mozliwych- usuniecie przyczyny
« leczenie farmakologiczne

agonistyczne analogi GnRH ( tryptorelina)

Opoéznione dojrzewanie
piciowe

e brak objawow dojrzewania u dziewczynki
po ukoriczeniu 13 roku zycia

e brak objawdéw dojrzewania u chtopca po
ukoriczeniu 14 roku zycia

Podziat
« hipogonadyzm hipogonadotropowy-

pierwotne zaburzenie funkcji podwzgorzowo-priysadkowej,
obnizenie wydzielania gonadotropin

« hipogonadyzm hipergonadotropowy-

pierwotne zaburzenia gonad ; wtérnym
podwyiszeniem steienia gonadotropin

Hypogonadyzm hipogonadotropowy

brak lub obnizona zdolno$¢ podwzgodrza do
wydzielania GnRH lub przysadki do
wydzielania LH i FSH

« wzrost dzieci zblizony do prawidiowego

* wiek szkieletowy w dziecinstwie zgodny z
wiekiem metrykalnym
* brak wzrostowego skoku pokwitaniowego




Postaci
«» konstytucjonalne opéznienie wzrostu i rozwoju
(kowr)
« zaburzenia OUN (guzy,zmiany wrodzone)
* izolowany niedoboér gonadotropin
* mnogie niedobory hormonoéw przysadki
« hiperprolaktynemia
«inne : z. Willi-Prader, Laurence-Moon, Bardet-

Biedl, choroby przewlekle, zwiekszona aktywnos$¢
fizyczna dziewczat, niedoczynnos¢ tarczycy
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KOWR

« wzrost stale nizszy od rowiesnikow
* wiek kostny opézniony 2-3 lata
« charakterystyczny wywiad rodzinny

cechy dojrzewania pojawiaja sie zwykle po
osiggnieciu przez dziewczynki co najmniej
11 lat wieku szkieletowego a przez
chiopcow 12 lat wieku szkieletowego

Zaburzenia OUN

* guzy wewnatrz- lub nadsiodiowe-
najczesciej- craniopharyngioma

* guzy zewnatrzsiodlowe- germinoma, glioma

« hiperprolaktynemia z mikrogruczolakiem

Hypoganadyzm z anosmig-
zespot Kallmana- izolowany niedobor

gonadotropin

. przeka;ywanyjako cecha dominujgca
sprzezona
z chromosomem X (gen Kal-Xp22.3)

» niedobor gonadotropin skojarzony z
zaburzeniami wechu

« prawdopodobnie wywotane wieloogniskowym
uszkodzeniem OUN

wystepuje odpowiedz na pulsacyjne podanie LH-RH -
wzrost wydzielania gonadotropin przez przysadke

Idiopatyczna niewydolnosc
podwzgorzowo-przysadkowa

*wrodzony niedob6r hormonu wzrostu

« idiopatyczny hipopituitaryzm-
sporadyczny, ale moze wystepowac
dziedzicznie jako cecha autosomalna
recesywna lub zwigzana z X

« zespol microphallus ( wrodzony niedobér
gonadotropin)

Leczenie hipogonadyzmu
hipogonadotropowego

« jezeli mozna - usuna¢ przyczyne podstawowq

Chiopcy:

* podawanie preparatow LH i FSH (pergonal, Humegon)

« korzystne jest taczenie terapii wiw z hCG
(Biogonadyl)

« testosteron

Dziewczeta

«leczeniem powinno by¢ cykliczne podawanie
estrogenow i progestagenow




Hypogonadyzm
hipergonadotropowy

(niezdolnos¢ gonady do podjecia funkcji
endokrynnej w okresie dojrzewania
piciowego, zdolnos¢ wydzielania
gonadotropin nie jest zaburzona - brak
ujemnej zwrotnej regulacji- w efekcie
nadmiar gonadotropin)
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Zespoly kliniczne

Chiopcy
» Zespol Klinefeltera
* zespol Noonan-Ulricha
* anorchia wrodzona
Dziewczeta
* zespot Turnera ( 1 : 2000)
¢ inne odmiany pierwotnych wad jajnikéw
» dysgenezjagonad XX i XY

Leczenie

chfopcy

substytucyjne podawanie testosteronu np.
Testosteron prolongatum im.
dziewczeta
- hormon wzrostu - poczatek od ok. 4-7 r.z.
- estradiol

- po uzyskaniu max. wzrostu- substytucyjne
cykliczne

Diagnostyka

« dokladne badanie przedmiotowe
* rtg- wiek szkieletowy
* badania USG miednicy malej

« badania hormonalne w tym testy
dynamiczne

« okreslenie kariotypu
« badania obrazowe OUN

Szczegdlne zaburzenia w
przebiegu pokwitania

* ginekomastia okresu dojrzewania
- wystepuje u okoto 60% chtopcow,
jednostronnie
lub obustronnie
- zmiany ustepujg z reguly w ciagu 2 lat
- moze by¢ podwyzszony stosunek estradiolu
do testosteronu, wysokie wartosci SHBG

* gigantomastia

Hirsutyzm-

wystepowanie grubych pigmentowanych
wlosow u kobiety w miejscach typowych dla
mezezyzn

(dotyezy 35% kobiet-jest zjawiskiem
wrodzonym)

Hipertrichosis-

zwigkszony wzrost wlosow meszkowych- nie
Jest spowodowany przez androgeny




Hirsutyzm
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Fizjologiczny brak miesiqczki

przed menarche
podczas cigzy

podeczas laktacji

po menopauzie

B Pierwotny brak miesigczki -(amenorrhoea primaria) td
niewystgpowanie miesigczek

< 16 rokiem Zycia u kobiet 7 rozwinigtymi drugorzedowym
cechami plciowymi lub

< 14 rokiem Zycia u kobiet bez rozwinigtych
drugorzedowych cech plciowych. moze zatem byc
objawem uposledzenia plodnosci (cykli nieowulacyjnych
lub zagrazajqcego przedwczesnego wygasania czynnosci
Jajnikow (okolo 10% pacjentek z amenorrhea).

Pierwotny brak miesigczki

zespol Turnera

dysgenegja gonad

brak macicy, pochwy

brak lub niedorozwdj jajnikow

zarosnigcie blony dziewiczej, pochwy, sgyjki
macicy

hiperprolaktynemia, prolactinoma

pierwotna niedoczynnosé tarcycy

wrodzony zespol nadnerczowo-plciowy

choroba Cushinga

u Wiorny brak miesigczek

(amenorrhoea secundaria) to zatriymanie miesiqczek na
okres co najmniej 6 miesigcy u kobiet, ktore zaczely
miesigezkowad (wystqpily co najmniej 3 miesigezki),
priy ciym poprzednie miesigezki wystgpowaly w
odpowiedzi na naturalng regulacje podwzgdrzowo-
praysadkowq. Jeieli po menarche, coyli wystgpieniu

pierwszej miesiqezki, nie pojawiajq si¢ nastgpne
samoistne miesiqczki, w diagnostyce naleiy uwzglednié
cigze.

Wtorny brak miesigczki

stres  dieta  wycgynowo uprawiony sport
intensywna praca Imiany klimatyczne, stref czasowych
przedwczesne wygasnigcie czynnosci jajnikow

zespdl Steina i Leventhala

zrosty w macicy, szyjce, pochwie

anoreksja, bulimia  guzy mozgu

hiperprolaktynemia

zespol Sheehana  choroby tarczycy zespdl Cushinga




W ciggu pierwszego roku po
menarche, 5 percentyl dla dlugosci
cyklu wynosi 23 dni a 95 percentyl

90 dni; w siodmym roku po

menarche'sq to odpowiednio: 27i 38
dni, wskazujgc na wigkszq stabilnosé
cykli.




